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た（C. Xie et al. Biosci. Biotechnol. Biochem., 2005）。
特に新規物質として構造決定した vialinin Aは，ラッ
ト好塩基球系 RBL-2H3細胞において，抗体を介する刺
激による炎症性サイトカイン TNF-a放出を IC50値 0.09















1． Vialinin 類の TNF-c 発現阻害活性メカニズムの
検討














から，vialinin A は，TNF-a の産生と放出それぞれを
別途に阻害するという新たなメカニズムにより強力な
TNF-aの放出阻害を誘導する可能性が強く示唆された














DMT を調製した。Biotin-DMT は，IC50値 8.15nM の




















linin A及び DMTと biotin-DMTとの競合阻害実験を




示唆された（K Okada et al. Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2013）。
3． Vialinin A標的分子 USP5の発現と TNF-c産生
との関連性の検討
USP5が vialinin Aの標的分子であることが示唆され









nin A は，強力に hUSP5酵素活性を阻害する（IC50 :
5.9mM）ことが認められた。




IC50値は，USP4 : 1.5mM，USP2 core : 30mM，USP8 :






















































想された。Vialinin Aの RBL-2H3細胞における TNF-
a発現阻害メカニズムの検討のため，biotin標識プロー
ブを調製し，vialinin A標的分子の探索を試みた結果，
脱ユビキチン化酵素の 1つである USP5を同定した。
Vialinin Aは，USP5を含む複数の脱ユビキチン化酵素
の酵素阻害活性を有することから，RNA 干渉を用い
て，それぞれの脱ユビキチン化酵素の発現と TNF-a発
現とを比較したところ，USP5をノックダウンさせた細
胞でのみ TNF-aの産生量及び放出量，転写量の減少が
観察された。さらに，TNF-aの転写因子 NF-kBの抑制
因子である IkBの分解についても検討した結果，viali-
nin A処理細胞と同様，USP5ノックダウン細胞におい
ても IkBの分解の減少が観察された。
これらの結果より，本研究において USP5の酵素活
性が炎症性サイトカイン TNF-a産生に関与していると
いう新たな制御機構を明らかにし，中国産食用茸ツブイ
ボタケの含有機能性因子である vialinin Aは細胞質内
の USP5の酵素活性を阻害することにより，IkB の分
解阻害を介して TNF-aの産生を阻害することにより抗
炎症作用を発現する可能性が示唆された。
審査報告概要
ツブイボタケに含有される vialinin Aが，TNF-aの
産生と放出，それぞれを阻害するという特徴的な阻害を
示すことを見いだし，その阻害メカニズム検討のため，
biotin標識プローブを調製，細胞溶解物中より標的分子
を分離し，USP5と同定した。RNA干渉を用いて，検
討を行ったところ，TNF-aの産生量及び放出量，転写
量の減少が USP5をノックダウンさせた細胞でのみ観
察され，さらに，TNF-aの転写因子 NF-kBの抑制因子
である IkBの分解についての検討から，vialinin A処理
と同様，USP5ノックダウン細胞においても IkB の分
解の減少が観察された。以上の結果により，USP5の酵
素活性が TNF-a産生に関与しているという新たな制御
機構を明らかにし，さらに，vialinin A は細胞質内の
USP5の酵素活性を阻害することにより，IkBの分解阻
害を介して TNF-aの産生を阻害することで抗炎症作用
を発現する可能性を示唆した。以上の結果は，新たな免
疫制御機構の解明に寄与するものである。
よって，審査員一同は博士（食品栄養学）の学位を授
与する価値があると判断した。
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